















子であった．以降，欧米諸国における Brugada 症候群と 
SCN5A 遺伝子変異との関係については数多く報告がなさ
れている4)．しかしながら，日本人 Brugada 症候群におけ
る SCN5A 遺伝子変異の詳細な報告はなく，日本における 
Brugada 症候群患者と SCN5A 遺伝子変異との関係につ
いてはよく分かっていない．そのため今回我々は，日本人 
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　Background: Brugada syndrome is an inherited arrhythmogenic disease characterized by right bundle branch block 
pattern and ST segment elevation､ leading to the change of V1 to V3 on electrocardiogram､ and an increased risk of 
sudden cardiac death resulting from ventricular fibrillation｡ The sodium channel alpha 5 subunit ﾛSCN5Aﾜ gene 
encodes a cardiac voltage-dependent sodium channel､ and SCN5A mutations have been reported in Brugada syndrome｡ 
However､ single nucleotide polymorphisms ﾛSNPsﾜ and gene mutations have not been well investigated in Japanese 
patients with Brugada syndrome｡
　Methods and Results: The SCN5A gene was examined in 58 patients by using PCR and the ABI 3130xl sequencer､ 
revealing 17 SNP patterns and 13 mutations｡ Of the 13 mutations､ 8 were missense mutations ﾛwith amino acid 
changeﾜ､ 4 were silent mutations ﾛwithout amino acid changeﾜ､ and one case was a mutation within the splicing 
junction｡ Six of the eight missense mutations were novel mutations｡ Interestingly､ we detected an R1664H mutation､ 
which was identified originally in long QT syndrome｡
　Conclusion: We found 13 mutations of the SCN5A gene in 58 patients with Brugada syndrome｡ The disease may be 
attributable to some of the mutations and SNPs｡
原　著
















採取し，ゲノム DNA は，末梢血中の白血球より DNA 抽
出キットを使用し抽出した．得られた DNA は－30℃にて
保存した．
３. PCR 法による DNA 増幅および DNA 塩基配列解析







ATC CCA GGT AAG ATG CCCﾝ 3 ｾ Anti-sense 5 ｾ ﾝTGG 
TGA CAG GCA CAT TCG AAGﾝ3ｾ，エキソン21：Sense 
5ｾﾝTGC CTG GTG CAG GGT GGA ATﾝ3ｾ Anti-sense 5ｾﾝ
ACT CAG ACT TAC GTC CTC CTT Cﾝ3ｾ，エキソン25：
Sense 5ｾﾝTCT TTC CCA CAG AAT GGA CAC Cﾝ3ｾ Anti-
sense 5ｾﾝAAG GTG AGA TGG GAC CTG GAGﾝ3ｾである．
　PCR は反応液25ﾗ中に genomic DNA を50ﾍ，Sense お
よび Anti-sense のプライマーを各 20pmol，0.8ﾋの 
dNTPs ，1×reaction buffer ，1.5 ﾋ MgCl2 ，0.7 Ｕ の 
AmpliTaq GoldTM（ Applied Biosystems､ USA ）ま た は 




Terminator v1.1 Sequencing Standard Kit (Applied 
Biosystems､ USA）によりシークエンス反応をさせた．
解 析 に は ， ABI 3130xl Genetic Analyzer (Applied 
Biosystems､ USA）を使用した．また SCN5A の基礎配列











































　 日本人 Brugada 症候群の SCN5A 遺伝子変異と多型：三浦大志 　








Allele Frequency (%) Reference




































































































ネル機能に影響を及ぼすコーディング領域と Splice Site 
に限定した解析であったが，今回の解析により日本人 
Brugada 症候群患者における SCN5A 遺伝子の遺伝子変

































Ⅰﾝ１ Intron 3 IVS3ﾝ37 g＞a ― ―
Ⅰﾝ２ 11 t1503c D501D DⅠﾝDⅡ
Ⅰﾝ３ 12 c1755t H585H DⅠﾝDⅡ
Ⅰﾝ４ 13 c1914t G638G DⅠﾝDⅡ
Ⅰﾝ５ 28 c5607t D1869D Cﾝterm
All mutations indicate heterozygous｡
IVS＝Intervening Sequence
表３　Missense mutations and Brugada syndrome related SNP observed in Japanese patients with Brugada syndrome






Ⅱﾝ１ 7 g845a R282H missense DⅠﾝS5ﾝS6 ― 4,14)
Ⅱﾝ２ 12 t1595g F532C missense DⅠﾝDⅡ ― ―
Ⅱﾝ３ 16 g2441a R814Q missense DⅡﾝS4 ― ―
Ⅱﾝ４ 16 g2497a G833R missense DⅡﾝS4ﾝS5 ― ―
Ⅱﾝ５ 16 c2632t R878C missense DⅡﾝS5ﾝS6 ― ―
Ⅰﾝ４ 17 g2963a R988Q missense DⅡﾝDⅢ G638G ―
Ⅱﾝ６ 28 g4931a R1644H missense DⅣﾝS4 ― 15,16)
Ⅱﾝ７ 28 t5963g L1988R missense Cﾝterm H558R ―





Ⅱﾝ９ ― ― ― 2 SNPs ― H558RR1193Q ―
Ⅱﾝ10 ― ― ― 2 SNPs ― P1090LR1193Q ―
All mutations indicate heterozygous｡
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Domain Ⅰ Domain Ⅱ Domain Ⅲ Domain Ⅳ














TTTTT C CC C CA A
A
CAC T CC TTCT
A
TA C TC A CA TCAA
T
CCTC CT TC CAC
A
CC A C TC CAC CTCAT AC CA TA
G





530 531 532 533 534 812 813 814 815 816
Gln Leu Val PhePhe Thr Arg Arg
831 832 833 834 835
Ile Ile Asn Ser
876 877 878 879 880
HisTrpProLeu
986 987 988 989 990
Arg His Pro Arg

































は，Brugada 症候群と相関のある SNP ではないかとも考
えられている4)．











P1090L と R1193Q をそれぞれ有していた．また前述のよ
うに R1193Q は Brugada 症候群に関係すると報告されて
いるため，これら２個の SNP を有している患者群も，







































の R1644H の変異は Brugada 症候群と LQT3という異な
る疾患で共通に見つかったのである．この一見矛盾してい
る様な変異に関して，現在明確な答えを我々は持ち合わせ
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